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(57) 1. D6riv6s optiquement actifs de 2-imidazoline-5-ones et 2-imidazoline-5-thiones 
2. lis sont de formule g6nerale I : 



(M)r 



w 



N-R 4 
I 

R 5 



avec 

M = O, S ou CH 2 6ventuellement halogene 
W = O, S ou S=0 
p = 0 ou 1 

R 1 , R 2 , R 4 sont un radical hydrocarbone, notamment aryl, 6ventuellement substitu6 notamment par des 
atomes d'halog^ne 

R 3 est H ou C r C 2 alkyl 6ventue!lement halogene. 
R 5 est un radical hydrocarbon^ 
3.Utilisation comme fongicides agricoles. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux derives optiquement actifs de 2-imidazoline-5-ones et 2- 
imidazoline-5-thiones a usage phytosanitaire, leur procede de preparation et les composes eventuellement 
utilisables comme intermediates dans les procedes de preparation. Elle concerne egalement des composi- 
tions fongicides a base de ces composes et un procede de traitement des maladies fongiques des cultures 
5 utilisant ces composes. 

Les composes racemiques derives de 2-imidazoline-5-ones et 2-imidazoline-5-thiones sont d6crits dans 
les demandes de brevet europeen EP 551048 et EP 599749, et dans la demande Internationale WO 94/01410. 

II a a present ete decouvert que Tun des isomeres optiques de ces composes a une activite biologique qui 
est tr£s superieure a celle de I'autre isomere et a celle du melange racemique. 
10 Un but de ('invention est done de fournir de nouveaux composes utiles pour la lutte contre les maladies 

fongiques des cultures. 

Un autre but de ('invention est de fournir de nouveaux derives de 2-imidazoline-5-ones et 2-imidazoline- 
5-thiones, actifs a une dose reduite par rapport a celle des derives racemiques. 

II a maintenant ete trouve que ces buts pouvaient etre atteints grace aux produits de Tinvention, qui sont 
15 des derives optiquement actifs de 2-imidazoline-5-ones ou de 2-imidazoline-5-thiones de formule generate I : 




25 dans laquelle : 

- W represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupe S=0 ; 

- M represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un radical CH 2 , 6ventuellement halogene ; 

- p est un nombre entier egal a 0 ou 1 ; 

* signifie que I'atome de carbone asymetrique correspondant a une configuration stereospecif ique ; 
30 - R 1 et R 2 sont differents et representent : 

- un radical alkyl ou haloalkyl de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulfonyl alkyl, mono alkylaminoalkyl, alcenyl ou alcynyl de 
2 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical dialkylaminoaikyl ou cycloalkyl de 3 a 7 atomes de carbone ou 

35 - un radical aryl, comprenant phenyl, naphtyl, thienyl, furyl, pyridyl, benzothienyl, benzofuryl, quino- 

linyl, isoquinolinyl, ou methylene dioxyphenyl, eventuellement substitue par 1 a 3 groupements choi- 
sis parmi R 6 ou 

- un radical arylalkyl, aryloxyalkyl , arylthioalkyl ou arylsulfonylalkyl, les termes aryl et alkyl ayant les 
definitions donnees ci-dessus ou ■ 

40 - R 1 et R 2 peuvent former, avec le carbone auquel ils sont Ii6s sur le cycle, un carbocycle ou un h6t6- 

rocycle ayant de 5 a 7 atomes, ces cycles pouvant etre fusionnes avec un phenyl, eventuellement 
substitue par 1 a 3 groupes choisis parmi R 6 ; 

- R 3 represente : 

- un hydrog6ne ou un radical C^-C 2 alkyle eventuellement halogene, lorsque p 6gale 0 ou (M)p est un 
45 radical CH 2 , 

- un radical C^-C 2 alkyle eventuellement halogene, lorsque (M)p represente un atome d'oxygene ou 
de soufre ; 

- R 4 represente : 

- I'atome d'hydrogene, ou 

so - un groupe alkyl de 1 a 6 atomes de carbone, ou 

- un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, haloalkyl, cyanoalkyl, thiocyanatoalkyl, alc6nyl ou alcynyl de 2 
a 6 atomes de carbone, ou 

- un groupe dialkylaminoaikyl, alkoxycarbonylalkyl, ou N-alkylcarbamoylalkyl de 3 a 6 atomes de car- 
bone, ou 

55 - un groupe N,N-dialkylcarbamoylalkyl d 4 a 8 atomes de carbone, ou 

- un radical aryl, comprenant phenyl, naphtyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazinyl, pyrazinyl, 
benzothienyl, benzofuryl, quinolinyl, isoquinolinyl, ou methylene dioxyphenyl, eventuellement subs- 
titue par 1 a 3 groupements choisis parmi R 6 , ou 

2 
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- un radical arylalkyl, aryloxyalkyl, arylthioalkyl ou arylsulfonylalkyl les termes aryl et alkyl ayant les 
definitions donnees ci-dessus ; 

- R 5 represente : 

- H, sauf quand R 4 est H, ou 

- un radical alkyl, haloalkyl, alkylsulfonyl, haloalkylsulfonyl de 1 £ 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkyl, alkylthioakyl, acyl, alcenyl, alcynyl, haloacyl, alkoxycarbonyl, haloalkoxycar- 
bonyl, alkoxyalkylsulfonyl, cyanoalkylsulfonyl de 2 & 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkoxycarbonyl, alkylthioalkoxycarbonyi, cyanoalkoxycarbonyl de 3 & 6 atomes de 
carbone ou 

- le radical formyl ou 

- un radical cycloalkyl, alkoxyacyl, alkylthioacyl, cyanoacyl, alcenylcarbonyl, alcynylcarbonyl de 3 & 6 
atomes de carbone ou 

- un radical cycloalkylcarbonyl de 4 £ 8 atomes de carbone ou 

- un radical phenyl; arylaikylcarbonyl, notamment phenylacetyl et phenyl propionyl;arylcarbonyI,no- 
tamment benzoyl, eventuellement substitue par 1 & 3 groupes parmi R 6 ; thienylcarbonyl; furylcar- 
bonyl; pyridylcarbonyl; benzyloxycarbonyl; furfuryloxycarbonyl; tetrahydrofurfuryloxycarbonyl; thie- 
nylmethoxycarbonyl; pyridylmethoxycarbonyl; phenoxycarbonyl ou phenylthiolcarbonyl, le phenyl 
etant lui-meme eventuellement sustitue par 1 & 3 groupement parmi R 6 ; alkylthiolcarbonyl; haloalkyl- 
thiolcarbonyl; alkoxyalkylthiolcarbonyl; cyanoalkylthiolcarbonyl; benzylthiolcarbonyl; furfurylthiol- 
carbonyl; tetrahydrofurfurylthiolcarbonyl; thienylmethylthiolcarbonyl; pyridylmethylthiolcarbonyl; ou 
aryisulfonyl ou 

- un radical carbamoyl eventuellement mono ou disubstitue par : 

- un groupe alkyl ou haloalkyl de 1 & 6 atomes de carbone ou 

- un groupe cycloalkyl, alcenyl ou alcynyl de 3 & 6 atomes de carbone ou 

- un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyl ou cyanoalkyl de 2 & 6 atomes de carbone ou 

- un phenyl eventuellement sustitue par 1 & 3 groupement R 6 ; 

- un groupement sulfamoyl eventuellement mono ou disubstitue par : 

- un groupe alkyl ou haloalkyl de 1 £ 6 atomes de carbone ou 

- un groupe cycloalkyl, alcenyl ou alcynyl de 3 d 6 atomes de carbone ou & 

- un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyl ou cyanoalkyl de 2 & 6 atomes de carbone ou 

- un phenyl eventuellement sustitue par ! & 3 groupement R 6 ; 

- un groupe alkylthioalkylsulfonyl de 3 k 8 atomes de carbone ou cycloalkylsulfonyl de 3 & 7 atomes 
de carbone ; 

- R 4 et R 5 pris ensemble peuvent egalement former avec I'atome d'azote auquel ils sont attaches un 
groupe pyrrolidino, piperidino, morpholino ou piperazino eventuellement substitue par alkyl de 1 & 3 
atomes de carbone ; 

- R 6 represente : 0 

- un atome d'halogene ou 

- un radical alkyl, haloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio ou alkylsulfonyl de 1 £ 6 atomes 
de carbone ou 

- un radical cycloalkyl, halocycloalkyl, alcenyloxy, alcynyloxy, alcenylthio, alcynylthio de 3 k 6 atomes 
de carbone ou 

- le groupe nitro ou cyano ou 

- un radical amino eventuellement mono ou disubstitue par un radical alkyl ou acyl de 1 & 6 atomes 
de carbone ou alkoxycarbonyl de 2 k 6 atomes de carbone 

- un radical phenyl, phenoxy ou pyridyloxy, ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 & 3 
groupements, identiques ou differents, choisis parmi R 7 , 

- R 7 represente : 

- un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chloreje brome, Tiode ou 

- un radical alkyle, lineaire ou ramif ie, contenant de 1 & 6 atomes de carbone, ou 

- un radical alkoxy ou alkylthio, lineaire ou ramif ie, contenant de 1 & 6 atomes de carbone ou 

- un radical haloalkoxy ou haloalkylthio, lineaire ou ramif ie, contenant de 1 & 6 atomes de carbone ou 

- un radical nitrile ou 

- un radical nitro. 

L'invention concerne egalement les formes salif iees acceptables en agriculture des composes ci-dessus 
definis. 

Selon une variante preferee de Tinvention, les composes optiquement actifs selon Tinvention ont pour for- 
mule II : 
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■^-(M) p -R 3 
N . 

N-R 4 
I 

R 5 

dans laquelle les differents symboles ont la meme signification que dans la formule I. 
On choisira enfin avantageusement les composes de I'invention parmi les composes de formule II pour 
lesquels W represente un atome d'oxygene. 

Le mode de preparation des composes de formule I est indique dans les paragraphes qui suivent, selon 
deux variantes de proced6s A et B. Les symboles repr§sentes sur la formule I, qui apparaissent dans cette 
description du mode de preparation, conservent la meme signification que dans la definition generate de I'in- 
vention, & moins qu' une autre definition ne leur soit expressement attribute. 

Les exemples ci-apres illustrent les derives optiquement actifs de formule I et leur proced6 de preparation. 
Les structures de tous les derives illustres ont ete caract6ris6es £ I'aide d'au moins une des techniques 
spectrales suivantes : sptectrometrie RMN du proton, spectrometrie RMN du carbone 13, spectrometrie Infra- 
Rouge et spectrometrie de masse, ainsi que les methodes usuelles de mesure des pouvoirs rotatoires. Les 
exc6s enantiom&riques ont ete determines soit par chromatographie liquide haute performance sur phase chi- 
rale, soit par RMN. 

Dans les tableaux ci-dessous, les radicaux phenyle, methyle, ethyle, sont respectivement represents par 
Ph, Me, Et. 

25 Variante A : 

Premiere etape : 

On decrit dans une premiere etape de cette variante la preparation des isomeres optiques de formule I & 
partir d'a aminoacides optiquement purs ou fortement enrichis en un enantiom^re. On entend par compose 
optiquement actif fortement enrichi en un enantiom^re determine, un compose contenant au moins 80%, de 
preference 95 % de cet enantiomere. 

Les isomeres optiques de formule I sont prepares selon 3 series de procedes, selon la signification du 
groupe (M) p -R 3 . 

1 °) Preparation des composes de formule I dans laquelle p = 1etM = SetW = 0: 

.Les composes de formule I dans laquelle p = 1 etM=SetW = 0 sont prepares par reaction du compose 
de formule III :' , 

40 • . v. 



H 
I 



45 




R 5 

50 

dans laquelle W represente un atome d'oxygene , avec le compose de formule R 3 X, dans laquelle X 
represente Tatome de chlore, de brome ou d'iode ou le groupe sulfate, ou un groupe alkylsulfonyloxy ou aryl- 
sulfonyloxy, alkyl et aryl etant comme d6f inis plus haut pour R 1 et R 2 . La reaction s'effectue dans un solvant 
et en presence d'une base. Comme base on peut utiliser un alcoolate, par exemple du tertiobutylat d po- 
55 tassium, un hydroxyde alcalin ou alcalino-terreux, un carbonate alcalin ou une amin tertiaire. Comme solvant 
on peut utiliser les ethers, les ethers cycliques, les esters d'alkyls, I'acetonitrile, les alcools de 1 £ 3 atomes 
de carbone, les solvants aromatiques, par exemple le tetrahydrofuran & temperatur comprise entre -5°C et 
+80°C. 

4 
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Une variante de la m^thode decrite precedemment consiste a utiliser le proced6 dit " one-pot" (schema 1 ) 
comme decrit dans la demande de brevet europeen EP 551048. Cette methode consiste a partir directement 
de I'isothiocyanate de formule IV qui est traite par un compost de formule V dans un solvant et en presence 
d'une base comme decrit precedemment. L'interm6diaire de formule Ufa sous forme de sel n'est pas isol§ mais 
traite directement avec le compose de formule R 3 X dans lequel X a la meme signification que prec6demment. 



10 
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20 



25 



&2 

R J — C — N =C =3 
' I 

CO 2 R 

IV 



I 



B" M 



*5 




.3 " M 



N — R A 



Ilia 




la 

( Schema 1) 



Exempie 1: (+) (4-S)-4-m6thyl-2-methylthio-4-ph6nyl-1-ph6nylamino-2-imidazoline-5-one (compost n°1) 

30 Dans un r6acteur de 20 I parcouru par un courant d'argon, on introduit 682 g (3,08 moles) de (+) (2-S) 2- 

ph6nyl-2-isothiocyanato propionate de methyle dissous dans 4 I de tetrahydrofurane anhydre. On refroidit a 
15°C. On coule 343 g (3,08 moles) de phenylhydrazine dissoute dans 2 I de tetrahydrofurane en 30 mn en 
maintenant la temperature entre 15°C et 18°C. Le milieu est maintenu sous agitation pendant 40 mn puis re- 
froidit a 0°. On coule une solution de 346 g (3,08 moles) de tertiobutylate de potassium dans 4 I de tetrahy- 

35 drofurane en 1 heure tout en maintenant la temperature a 0°C. L'agitation du milieu est pousuivie pendant 2 
heures a 0°C et on observe la formation d'un pr6cipit6 rose clair. On coule 218 ml (3,39 moles) d'iodure de 
methyle en 15 mn en maintenant la temperature entre 0°C et 3°C puis on laisse remonter la temperature a 
I'ambiante en maintenant l'agitation pendant 2 heures. Le melange r£actionnel est verse sur 5 I d'eau. Apr6s 
d£cantation, la phase aqueuse est extraite avec 3 fois 3 I d'ac6tate d'6thyle. Les phases organiques rassem- 

40 bl£es sont lavees avec 5 I d'eau, sech6es sur sulfate de magnesium puis concentrees sous pression redutte. 
On obtient 1099 g d'un solide brun. Celui-ci est recristallis6 dans 2 I de toluene. 

On obtient, aprfes sechage, 555 g de (+) (4-S) 4-m6thyl-2-m6thylthio-4-ph6nyl-1-ph6nylamino-2-imidazoline- 
5-one sous la forme d'un solide blanc casse fondant a 138°C(Rendement = 58 %;[a] D 27 ° c = + 61,1° ( + ou - 2, 
9°)(c = 0,86 dans I'^thanol); taux d'excds enantiom6rique(e.e) > 98 %). 
45 De la meme mantere les composes analogues de formule Ila suivants ont et£ obtenus: 



50 



55 




^4 
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N° compose 


R 4 


R 6 


(a) D (C) Solvant 


pF(«C) 


Rdt(%) 


1 


Ph 


H 


+6t° (0,8) EtOH 


138 


58 


11 


Ph 


4-F 


+53° (0,7) EtOH 


114 


60 


12 


Ph 


4-F 


(') 


114 


66 


13 


3-FPh 


4-F 


+52° (0 J) EtOH 


130 


70 


14 


3-FPh 


4-F 


N 






15 


Ph 


4-(4-FPh)0 


M 


138 


45 


16 


Ph 


4-(4-FPh)0 


-13° (OA) EtOH 


139 


71 



Le compose de formule III, dans laquelle W represente un atome d'oxygene, peut etre prepare par une 
reaction de cyclisation, entre un isothiocyanate de formule IV : 



R 2 
! * 

R' — C-N = C = S 
I 

C0 2 R 



dans laquelle R represente un C^-C A alkyl , et un compose de formule V : 



R 4 -N-NH 9 
I z 
R 5 

La reaction de cyclisation peut etre realisee de deux facons : 

- thermiquement : dans ce cas on chauffe le melange des reactifs & temperature comprise entre 110°C 
et 180°C dans un solvant aromatique tel que le toluene, le xylene, les chlorobenzenes. 

- en milieu basique : on procede en presence d'un Equivalent d'une base telle qu'un alcoolate alcalin, un 
hydroxyde alcalin ou une amine tertiaire. Dans ces conditions la cyclisation se produit d temperature 
comprise entre -10 et +80°C. Comme solvant on peut utiliser, notamment, les ethers, les ethers cycli- 
ques, les alcools, les esters, le DMF, le DMSO. 

Exemple 2 : (+) (4-S) 4-m6thyl-4-ph6nyl-1-ph6nylamino-2-thiohydantoVne (compose n°7). 

Dans un tricol de 100 ml sous atmosphere d'azote sec, on introduit 0,7 g (0,00316 mole) de (+) (2-S) 2- 
isothiocyanato-2-phenyl propionate de methyle dilue dans 15 ml de tetrahydrofurane sec. On coule k 20°C en 
une seule fois 0,32 ml (0,00316 mole) de ph6nylhydrazine diluSe dans 5 ml de tetrahydrofurane. La tempera- 
ture s'el^ve de 2°C. Le milieu est maintenu 30 mn sous agitation magnetique. Apparition d'un precipite beige 
fonce. Le milieu est neutralise par 0,4 ml d'acide acetique puis traite avec 20 ml d'eau. Apres decantation, la 
phase aqueuse est extraite par 3 fois 20 ml d'ether ethyl ique. Les phases organiques sont rassembl6es, Iav6es 
avec 2 fois 30 ml d'eau, s£ch£es sur sulfate de magnesium puis concentr6es sous pression r6duite. Le residu 
solide obtenu est chromatographic sur colone de silice en utilisant un melange eiuant compose d'heptane et 
d'acetate d'ethyle dans les proportions 50/50. 

On recueille 0,55 g de (+) (4-S) 4-methyl-4-ph6nyl-1-phenylamino-2-thiohydantoVne sous la forme d'un so- 
lide beige fondant a 167°C(Rendement = 58 %;[a] D 27 ° c = + 86° ( + ou - 3,2° )( c = 0,8 dans le methanol ). 

Les isothiocyanates de formule IV peuvent etre prepares selon un des proc6des cites dans Sulfur Reports 
Volume 8 (5) pages 327-375 (1989), & partir de I'a-aminoacide de formule VI via I'amino ester de formule X: 



6 
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R\ NH, R^ V N H 2 

R 1 C0 2 H Rf e °2* 

VI X 

d'une mantere bien connue de I'homme du metier. 
Exempie 3 : (+) (2-S) 2-isothiocyanato-2-ph6nyl propionate de methyie (compost n°8) 

Dans un reacteurde 20 I, on introduit 780 g (3,61 moles) de (+) chlorydrate de (2-S) 2-amino-2-phenyl 
propionate de m^thyle puis 3,4 I d'eau. La temperature est ammenee £ 20 °C. On ajoute 3,4 I de toluene puis 
on additionne par fraction 911 g (10,8 motes) d'hydrog^nocarbonate de sodium pendant 1 heure. La tempe- 
rature descent & 8-9°C. On coule 276 ml (3,61 moles) de thiophosg^ne pendant 2 heures. La reaction s'ac- 
compagne d'un degagement gazeux et d*une elevation de temperature qui atteind 24°C en fin de coulee. Le 
milieu est encore maintenu 2 heures sous agitation. Apres d6cantation, la phase aqueuse est extraite avec 2 
I de toluene. Les phases tolu^niques reunies sont lavees avec 4 1 d'eau puis sech6es sur sulfate de magnesium. 
La solution est concentr6e sous pression r6duite. 

On obtient 682 g de (+) (2-S) 2-isothiocyanato-2-phenyl propionate de m^thyle sous la forme d'une huile 
I6g6rement coloree( .Rendement = 85 %;[a] D 29 ° c = + 16° ( + ou - 6,4°' )( c = 0,78 dans le chloroforme ) 
De la meme mantere les composes analogues de formule IVa suivants ont ete obtenus: 




IVa 



N° compost 


R 6 


(a) D C Solvant 


Stat physique 


Rdt(%) r' 


8 


H 


+ 16° (0,78) CHCI 3 


Huile 


85 


17 


4-F 


M 


Huile 


72 


18 "° 


4-F 


(-) 


Huile 


80 


19 - 


4-(4-FPh)0 


M 


Huile 


61 


20 


4-(4-FPh)0 


-11° (0,7) EtOH 


Huile 


70 



Les aminoesters de structure X peuvent etre obtenus de mantere connue soit par : 

- amination diast6r£os6lective d'un compost prochiral suivie d'une d6protection de la copule chirale 
comme decrit par R.S.ATKINSON et coll., Tetrahedron, 1992, 48, pp 7713-30. 

- d6doublement du racemique conrespondant avec un compost chiral comme d6crit par Y.SUGI et S. MIT- 
SUI, Bull. Chem. Soc. Japan, 1969, 42, pp 2984-89. 

- esterification d'un aminoacide chiral comme d6crit par D.J.CRAM et coll., J.Am.Chem.Soc, 1961, 83, 
pp 2183-89. 

Exempie 4 ; (+) chlorydrate de (2-S) 2-amino-2-ph6nyl propionate de m6thyle (compost n° 9). 

Dans un r6acteur de 10 I, on charge 611 g (3,7 moles) d'acide (+) 2-amino-2-ph6nyl propionique auquel 
on ajoute 5 I de methanol. On coule sur la suspension blanche form6e 819 ml (11,22 moles) de chlorure de 
thionyle pendant 2 heures. La temperature atteind 58°C en fin de coul6e. On observe un d6gagement gazeux 
important qui est ptegS par une solution de soude dilute. Le milieu est chauffe & 65°C pendant 14 heures. La 
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solution est ensuite concentree sous pression reduite. Le solide obtenu est traite par 1 I de toluene, f iltre puis 
sech6 sous vide. 

On obtient 762 g de (+) chlorydrate de (2-S) 2-amino-2-phenyl propionate de methyle sous la forme d'une 
poudre blanche fondant a 162°C(.Rendement = 62 %; [a] D 29 ° c = + 53,3° ( + ou - 3,3° ) c = 0,75 dans I'eau ). 
5 De la meme mantere les composes analogues de formule Xa suivants ont ete obtenus: 
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Xa 



15 



N° compose 


R 6 


(a) D C Solvant 


etat physique 


PF(°C) 


Rdt (%) 


9 


H 


+54° (0,91) CHCt 3 


crista ux blancs 


162 


62 


21 


4-F 


-61° (0,9) EtOH 


solide blanc 


50-60°C 


93 


22 


4-F 


(-) 


solide blanc 




95 


23 


4-(4-FPh)0 


(*) 


sotide blanc 




87 


24 


4-(4-FPh)0 


(-) 


solide blanc 




95 



25 

Le (+) (2-S) 2-amino-2-ph6nyl propionate de methyle est obtenu par traitement du chlorydrate precedem- 
ment prepare avec 1 equivalent d'hydrogenocarbonate de sodium puis extraction au dichloromethane. II se 
presente sous la forme d'une huile incolore leg^rement visqueuse( [a] D 29 ° c = + 54,8° ( + ou - 2,7° ) ( c = 0,91 
dans le chloroforme )e.e > 95 %). 

30 

2°) Preparation des isom^res optiques de formule I dans laquelle p = 1 etM = OetW = 0: 

Les composes de formule I dans laquelle p = 1 et M = O et W = O, sont prepares en faisant reagir le compose 
de formule I correspondant pour lequel p = 1 et M = S selon un procede d6crit dans la demande de brevet 
35 europeen EP 599749, avec Talcool de formule R 3 OH, dans un solvant, en presence d'une base forte, et a une 
temperature comprise entre 50 et 80 °C. Comme base forte, on peut utiliser un alcoolate alcalin R 3 0-Met. + , 
dans lequel Met. + represente un metal alcalin ou alcalinoterreux, un hydroxyde alcalin ou une base organique 
forte. La reaction est effectu^e de preference en prenant pour solvant Talccol R 3 OH et en utilisant I'alcoolate 
de sodium cocrespondant R 3 0~Na + comme base. 

40 

Exemple 5: (+) (4-S) 4-m6thyl-2-methoxy-4-phenyl-1-ph6nylamino-2-imidazoline-5-one(compos6 n°3). 

Dans un ballon tricol de 250 ml sous atmosphere d'azote sec, on introduit 80 ml de methanol puis 0,74 g 
(0,032 mole) de sodium coupe en morceaux fins. On ajoute ensuite 5 g (0,016 mole) de (+) (4-S) 4-methyl-2- 

45 methylthio-4-phenyl-1-phenylamino-2-imidazoline-5-one. On porte & reflux pendant 20h. On refroidit a tem- 
perature ambiante puis on acidif ie avec 0,5 ml d'acide acetique. Le methanol est eiimine par distillation sous 
pression reduite puis le r6sidu obtenu est repris par 50 ml d'6ther ethylique, lave avec 3 fois 40 ml d'eau, s6che 
sur sulfate de magnesium puis la solution est concentree sous pression reduite. On obtient un miel rouge£tre 
qui est purif ie par chromatographie sur colone de silice avec pour eiuant un melange heptane/acetate d'ethyle 

so 70/30. 

On obtient 2 g de (+) (4-S) 4-methyl-2-methoxy-4-phenyl-1-phenylamino-2-imidazoline-5-one sous la for- 
me d'une poudre rose clair fondant a 132°C(Rendement = 42%; [a] D 25 ' c = + 53,1° ( + ou - 2,4° ) ( c = 1dans le 
methanol ); e.e > 98%. 

De la meme maniere les composes analogues de formule lb suivants ont ete obtenus: 

55 
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lb 



10 



15 



20 



N°compose 


R 4 


F* 


(<x) D C Sofvant 


pF(°C) 


Rdt(%) 


3 


Ph 


H 


+53° (1,0)MeOH 


132 


42 


25 


Ph 


4-F 


+34° (0,5) 


129 


66 


26 


Ph 


4-F 


-33° (0,5) EtOH 


129 


66 


27 


3-FPh 


4-F 


+29° (0,5) EtOH 


130 


43 


28 


3-FPh 


4-F 


(-) 






29 


Ph 


4-(4-FPh)0 


(+) 


verre 


25 


30 


Ph 


4-(4-FPh)0 


•12° (OA) EtOH 


verre 


44 



25 



30 



3°) Preparation des isomeres optiques de formule I dans laquelle p = 0 : 

Les composes de formule I dans laquelle p = 0 et R 3 est un atome d'hydrogene sont obtenus & partir du 
compose de formule VII : 



35 



R 



R"^ " 

O N-R^ 
R 5 



40 



en faisant reagir celui-ci avec le dimethylacetal du dimethylformamide (DMFDMA). La reaction est ef- 
fectuee & une temperature comprise entre 10 et 100° C, dans le DMFDMA en exces. 
Le compose de formule VII est prepare & partir d'un compose de formule VIII : 



45 



O 



50 



55 



par reaction de ce dernier avec le compose de formule V, d une temperature comprise entre -20 et 40 
°C, dans un solvant constitue d'un ether cyclique ou non cyclique, eventueilement en presence d'une base. 
La base est choisie parmi les bases organiques azotees telle que la triethylamine ou la pyridine. 

Les composes de formule VIII peuvent etre obtenus, £ partir de I'a-aminoacide de formule VI en conside- 
rant la methode decrite par S. Levine dans J. Am. Chem. Soc. de 1953, volume 76 page 1392. 

Les composes optiquement actifs de formule I, dans laquelle R 3 est un radical C r C2 alkyl, eventueilement 
halogene, et dans laquelle p = 0 ou p = 1 et M = CH 2 sont obtenus d partir du compose de formule IX : 
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15 



35 



40 



45 



o 



dans laquelle R 3 represente un radical C A -C 3 alkyl, 

par reaction de celui-ci avec le compose de formule V, dans des conditions deduites, par analogie, de 
la methode exposee dans I'article de J. P. Branquet etal. dans Bull.. Soc. Chim. de France, 1965, (10), pp 2942- 
10 2954. 

Ce meme article donne un mode operatoire au terme duquel le compose de formule IX peut etre prepare 
a partir de I'a-aminoacide de formule VI. 



Deuxieme etape : 



On precise dans cette deuxieme etape le mode d'acces aux a-aminoacides optiquement purs ou fortement 
enrichis, de formule VI utilises dans I'etape precedente. 

Ces a-aminoacides peuvent etre obtenus selon Tune des methodes suivantes : 

- soit par synthese diastereoselective puis suppression de la copule chirale, tel que decrit par M. Chaari, 
20 A. Jenhi, J. R Lavergne et R Viallefont dans Tetrahedron 1991 Tome 4 pages 4619-4630. 

- soit par resolution enzymatique de Tamide racemique, methode pour laquelle on pourra utilement 
consulter les references suivantes : 

R. M. Kellog, E. M. Meijer et coll. J. Org. Chem. 1988 Tome 53, pages 1826-1828 
D. Rossi et A. Calcagni Experimentia 1985 volume 41 pages 35-37. 
25 - soit par hydrolyse d'un precurseur chiral d'amino acide tel par exemple: 

- un formyl aminoacide de structure XI tel que decrit par Mac KENZIE et CLOUGH, J. Chem. Soc, 
1912, pp 390-397 ou par D.J.CRAM et coll., J. Am. Chem. Soc, 1961, 83, pp 2183-89. 

- une hydantoVne de structure XII tel que decrit dans la demande de brevet britannique publiee 
n°1201169. 

30 



R 1 NHCHO 
K{ C0 2 H 




XI 

Xtl 

Les composes de formules XI ou XII peuvent etre obtenus par dedoublement du melange racemique 
correspondant avec un compose chiral comme decrit par Mac KENZIE et CLOUGH, J. Chem. Soc, 1912, pp 
390-397 ou par D.J.CRAM et coll., J. Am. Chem. Soc, 1961, 83, pp 2183-89 pour le compose XI ou comme 
decrit dans la demande de brevet international n° 9208702 publiee pour le compose XII. 

Exemple 6 ; acide (+) (2-S) 2-amino-2-phenyl propionique ( compose n°10). 



Dans un autoclave de 1 litre, on introduit successivement 22 g (0,11 5 mole) de (+) (5-S) 5-methyl-5-phenyl 
hydantoVne, 100 ml d'eau et 100 ml d'ammoniaque a 28 %. Le milieu est chauffe a 160°C pendant 15 heures. 

so Apres refrotdissement a temperature ambiante, la solution est concentree sous pression reduite. Le solide 
blanc obtenu est traite avec 100 ml d'acetate d'ethyle pendant 2 heures puis f iltre et seche sous vide a 80°C. 
On recueille 10,5 g d'acide (+) (2-S) 2-amino-2-phenyl propionique sous la forme d'une poudre blanche qui 
present une temperature de decomposition de 266°C (Rendement = 55 %; [a] D 27 ° c - + 71,9° ( + ou - 3,1° )( c 
= 0,8 dans I'acide chlorydrique 1 N ). 

55 De la meme maniere les composes analogues de formule Via suivants ont ete obtenus: 
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5 




N°compos£ 


R 6 


(a) D C Solvant 


pF(°C) 


Rdt (%) 


10 


H 


+72°(0,8) HCI 1N 


266°C 


55 


31 


4-F 


M 




44 


32 


4-F 


(') 




92 


33 


4-(4-FPh)0 


M 




87 


34 


4-(4-FPh)Q 


(-) 




76 



L'exemple 9 i I lustre la preparation des composes de formule XII 

20 

Exemple 9 ; 5-S(+) 5-m6thyl-5-ph6nyl hydantoi'ne (compost n° 35). 

A une suspention agitee de 70,0 gr (0,368 mol) de (5-R,S) 5-methyl-5-ph6nyl hydantoi'ne dans 2000 ml d'eau 
est ajoute 5,6 gr (0,139 mol) d'hydroxyde de sodium. La solution obtenue est portee a 40°C puis on ajoute 

25 44,6 gr (0,368 mol) de R-(+)a-methylbenzylamine. La solution obtenue est maitenue a 50°C pendant 0,75h, 
un pr6cipite blanc apparait au bout de 3mn . En fin de chauffage on laisse cristalliser le milieu reactionnel pen- 
dant 24h puis les cristaux son f iltres, laves avec 70ml d'eau , essores sous courant d'air pendant 2h, on recu- 
pere 45gr d'un solide blanc que Ton ajoute a 220 ml d'acide chlorydrique 1N a 10°C. La suspention obtenue 
est agitee pendant 2h puis les cristaux son f iltres, Iav6s avec 100ml d'eau , es sores puts seches sous pression 

30 requite a 50°C pendant 15h. On r6cup6re ainsi 23gr (0,121 mol) de 5-S(+) 5-methyl-5-ph6nyl hydantoine sous 
la forme d'un solide blanc cass6 fondant a 242°C(Rendement = 66%;[a] D 29 ° c = + 113° (c = 1,0 dans l'6thanol); 
De la meme manure mais en utilisantde la S-(-)a-m6thylbenzylamine On r6cup6re de 5-R(-) 5- m§thyl-5- phe- 
nyl hydantoine sous la forme d'un solide blanc casse fondant a 248°C(Rendement = 54%;[a] D 29 * c = + 120° (c 
= 1,0 dans t'6thanol); 

35 De la meme maniere les composes analogues de formule Xlla suivants ont et6 obtenus: 



H 



40 




Xlla 



N°compos6 




(cl) d C solvant 


pFCC) 


Rdt (%) 


35 


H 


+ 113° (1 f O) EtOH 


242 


66 


36 Z 


H 


-120° (1,0) EtOH 


248 


54 


37 


4-F 


+ 111° (0,8) EtOH 


230 


44 


38 


4-F 


-114° (0,8) EtOH 


230 


31 


39 


4-(4-FPh)0 


+54° (0,5) EtOH 


190 




40 


4-(4-FPh)0 


-57° (0,6) EtOH 


189 


40 
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Variante B : 

Selon une deuxieme variante du procede de preparation des isomeres optiques de formule I, ceux-ci sont 
obtenus & partir des composes racemiques correspondants, par chromatographie liquide haute performance 
5 sur phase stationnaire chirale, Une phase stationnaire chirale de type PIRKLE & greffon D phenyl glycine est 
preferee. 

Les composes racemiques correspondant & la formule I sont prepares selon les methodes decrites dans 
les trois demandes de brevet citees dans la partie introductive du present texte. 

Les exemples ci-apres illustrent les derives optiquement actifs de formule I obtenus selon la variante B 
10 du procede de preparation. 

Exemple 7 Reparation des enantiomeres (+) et (-) du compose de formule suivante ( composes n° 1 et 2 ) : 



15 




20 I 

H 

Le compose racemique correspondant est prepare selon un mode operatoire analogue & celui decrit dans 
I'exemple 1 de la demande de brevet EP 551048 deja citee. Ce compose racemique est dissous dans un me- 
25 lange eluant compose de n heptane, isopropanol et dichloromethane, dans la proportion ponderale respective 
de 93, 5, et 2 %. 

On injecte 2,3 ml du melange ainsi obtenu dans la colonne chirale chromatographique haute performance, 
de caracteristiques suivantes : 

- colonne de type PIRKLE, de diametre 10 mm et de longueur 250 mm; 
30 - support : silice 5 ^im 100 angstrom & greffage D phenyl glycine ionique. 

Le debit choisi est de 10 ml/mn et le detecteur utilise est un detecteur UV & 250 nm. Les composes enan- 
tiomeriquement purs sont recuperes par fractionnement et concentration des fractions pures. 

On a rassemble, dans le tableau ci-dessous, les caracteristiques physiques des enantiomeres obtenus, 
& savoir le point de fusion PF, le pouvoir rotatoire [ct] D 20 mesure en degres pour le compose dissous dans Tetha- 
35 nol £ la concentration de 0,5 g pour 100 ml, et le temps de retention tp : 



Compose n° 


PF <°C) 


[ah 20 


t R (en minutes) 


1 


138 


+ 60,7 + ou - 1,3 


5,73 


2 


138 


-59,6+ ou - 0,9 


6,55 



Exemple 8 : Separation des enantiomeres (+) et (-) du compose de formule suivante ( composes n° 3 et 4 ): 

45 



so 




Le compose racemique correspondant est prepare selon un mode operatoire analogue d celui decrit dans 
I'exemple 1 de la demande de brevet EP 599749 dej& cit6e. Les enantiomeres (+) et (-) correspondants (res- 
pectivement composes n° 3 et 4) sont obtenus en procedant de la meme maniere que precedemment. Le vo- 
lume injecte dans la colonne chirale est de 1 ,5 ml. Le pouvoir rotatoire est mesure apres dissolution des compo- 
ses dans le methanol et figure avec les autres caracteristiques physiques, identiques & celles determinees 
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precedemment, dans le tableau ci-dessous : 



Compose n° 


PF (°C) 


[a] D 20 


^(en minutes) 


3 


132 


+ 51,3 + oil - 1,2 


9,89 


4 


132 


- 53,2 + ou - 1,3 


11,17 



Exemple 10: Separation des enantiomeres (+) et (-) du compose de formuie suivante ( composes n° 5 et 6 ): 



15 




Le compose racemique correspondant est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit dans 
I'exemple 1 de la demande de brevet EP 599749 deja citee dans I'exemple ci-dessus. Les enantiomeres (+) 
et (-) correspondants (respectivement composes n° 5 et 6 ) sont obtenus en procedant de la meme maniere 
que precedemment. Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau ci-dessous : 



Compose n° 


PF(°C) 


[a] D 20 C Solvant 


Configuration absolue 


5 


202 


+ 32,3°(C=0,5) MeOH 


S 


6 


202 


- 32,2° (C-0, 5) MeOH 


R 



30 

La configuration absolue des composes N° 1 a 4 a ete determinee par correlation chimique avec la confi- 
guration absolue de I'a-aminoacide correspondant decrite dans la litterature. La configuration absolue des 
composes N° 5 et 6 a ete determinee par rayon X. r * 

L'invention a egalement pour objet de nouveaux composes optiquement actifs utiles notamment comme 
35 intermediates dans la preparation des composes de formuie I. Ces intermediates ont pour formules III, IV, 
VI, VII, VIII, X: 
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N-R 4 



R 2 



R 1 




O 

VIII 



NH 3 CI 



VII 



R 5 



dans lesquelles R 1 a R 5 ont les memes significations que dans la formule generale I de I'invention, 
et le compose de formule IX : 



dans laquelle R 1 et R 2 ont la meme signification que precedemment et R 3 represente un radical C^-C 3 
alkyl eventuellemeht halogene, 

et le compost de formule Xllb: 



dans laquelle R 1 a la meme signification que precedemment, R 6 represente un radical phenyl, phenoxy 
ou pyridyloxy, ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 a 3 groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi R 7 tel que def ini precedemment . 

Les exemples suivants illustrent les proprietes fongicides des composes de formule (I) selon I'invention 
n°1 a 6, 11 a 14, 25 a 28. Dans ces exemples, le melange racemique correspondant aux composes enantio- 
meres 1 et 2 est note 1+2. De meme le melange racemique correspondant aux composes 3 et 4 est note 3+4. 
Plus generalement, le melange racemique correspondant aux composes enantiomeres n et n+1 est note 
n+(n+1). 

Exemple B1 : Test in vivo sur Puccinia recondita (rouille du ble) : 

On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere active a tester ayant la composition 
suivante: 

- matiere active: 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, (oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue a 10% dans I'eau : 0,3 
ml 

- on complete a 60 ml d'eau. 

La matiere active a tester est soit Tun des 2 enantiomeres selon I'invention, soit le melange racemique 
correspondant. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de I'eau pour obtenir la concentration des tree en matiere 
active. 

Du ble de la variete Talent, en godets, seme sur un substrat tourbe terre pouzzolane 50/50, est traite au 
stade 10 cm de hauteur par pulverisation de la suspension aqueuse ci dessus. 

Au bout de 24 heures, une suspension aqueuse de spores (100000 sp/cm 3 ) est pulverised sur le ble; cette 
suspension a ete obtenue a partir de plants contamines. On place ensuite le ble pendant 24 heures en cellule 
d'incubation a environ 20°C et a 100% d'humidite relativ , puis pendant 7 a 14 jours a 60% d'humidite relative. 




IX 



H 




Xllb 
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Le contrdle de I'etat des plants se fait entre le 8eme et le 15eme jourapres la contamination, par compa- 
raison avec un temoin non traite. On determine ensuite la concentration en matiere active testee, Cl 75 , (expri- 
mee en ppm) pourlaquelle on observe une inhibition de 75% de la maladie. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 





N° compose 


CI75 (ppm) 




1+2 


330 


10 


1 


37 




2 


>1000 




3+4 


330 


15 


3 


no 


4 


>1000 








20 


$4-6 


mo 




c 

J 


1I0-1M 

I A LT-*? Jl/ 




o 


1000 


25 


A 1 A A 


17-110 

J / " A A U 




A A 


12-11 




1? 




30 


1 1 4- Id 


j / 




A J 


17 




14 




35 


25+26 


12 


25 






26 


>1000 




r 27+28 


37 


40 


27 


4 




28 




45 Exemple B2 : Test in vivo sur Phytophthora infestans (mildiou de la tomate) : 



On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere active d tester ayant la composition 
suivante: 

- matiere active: 60 mg 

50 - agent tensioactif Tween 80, (oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue £ 10% dans I'eau : 0,3 

ml 

- on complete d 60 ml d'eau. 

La matiere active & tester est choisie parmi les memes composes que dans Pexemple precedent. 
Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de I'eau pour obtenir la concentration desiree en matiere 
55 active. 

Des plants de tomate (variete Marmande) sont cultives dans des godets. Lorsque ces plants sont ages 
d'un mois (stade 5 & 6 feuilles, hauteur 12 & 15 cm), ils sont traites par pulverisation de la suspension aqueuse 
ci dessus et d diverses concentrations du compose ci tester. 
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Au bout de 24 heures, on contamine chaque plant par pulverisation au moyen d'une suspension aqueuse 
de spores (30000 sp/cm 3 ) de Phytophthora infestans. 

Apres cette contamination, les plants de tomate sont mis en incubation pendant 7 jours a 20°C environ 
en atmosphere saturee d'humidite. 
5 Sept jours apres la contamination, on compare les resultats obtenus dans le cas des plants traites par la 

" matiere active a tester a ceux obtenus dans le cas des plants utilises comme temoins. On determine ensuite 
la concentration en matiere active testee, Cl 75 , (exprimee en ppm) pour laquelle on observe une inhibition de 
75% de la maladie. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 







N° compose 


C/75 (ppm) 


15 




1+2 


110 




1 


37 




2 


> 1000 


20 


3+4 


330 




3 


110 




4 


> 1000 




5 + 6 


> 1000 


25 


5 


37 




6 


>1000 




11+12 


110 




11 


12-37 




12 






13 + 14 


110 


35 


13 


37 




14 






25+26 


110 


40 


25 


37 




26 


>1000 




27+28 


37 


45 












27 


4-12 






28 





50 



Linvention concerne egalement les compositions pour la protection des plahtes contre les maladies fon- 
giques, comprenant, en association avec un ou des supports solides ou liquides acceptables en agriculture 
et/ou des agens tensio-actifs egalement acceptables en agriculture, une (ou plusieurs) matiere active qui est 
55 un compose de formule I. 

En effet, pour leur emploi pratique, les composes selon linvention sont rarement utilises seuls. Le plus 
souvent ces composes font partie de compositions. Ces compositions, utilisables comme agents fongicides, 
contiennent comme matiere active un compose selon linvention tel que decrit precedemment en melange avec 
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les supports solides ou liquides, acceptables en agriculture et les agents tensio-actifs egalement acceptables 
en agriculture. En particulier sont utilisables les supports inertes et usuels et les agents tensio-actifs usuels. 
Ces compositions font egalement partie de I'invention. 

Ces compositions peuvent contenir aussi toute sorte d'autres ingredients tels que, par exemple, des col- 
5 loVdes protecteurs, des adhesifs, des epaississants, des agents thixotropes, des agents de penetration, des 
stabilisants, des sequestrants, etc... Plus generalement les composes utilises dans I'invention peuvent etre 
combines & tous les additifs solides ou liquides correspondant aux techniques habituelles de la mise en for- 
mulation. 

D'une facon generale, les compositions sefon I'invention contiennent habituellement de 0,05 d 95 % en- 
10 viron (en poids) d'un compose selon I'invention (appele par la suite matiere active), un ou plusieurs supports 
solides ou liquides et, eventuellement, un ou plusieurs agents tensioactifs. 

Par le terme "support", dans le present expose, on designe une matiere organique ou minerale, naturelle 
ou synthetique, avec laquelle le compose est combine pour faciliter son application sur la plante, sur des grai- 
nes ou sur le sol. Ce support est done generalement inerte et il doit etre acceptable en agriculture, notamment 
15 sur la plante traitee. Le support peut etre solide (argiles, silicates naturels ou synthetiques, silice, resines, ci- 
res, engrais solides, etc..) ou liquide (eau, alcools, notamment le butanol etc.). 

L'agent tensioactif peut etre un agent emulsionnant, dispersant ou mouillant de type ionique ou non ionique 
ou un melange de tels agents tensioactifs. On peut citer par exemple des sels d'acides polyacryliques, des 
sels d'acides lignosulfoniques, des sels d'acides phenolsulfoniques ou naphtalenesulfoniques, des polycon- 
20 densats d'oxyde d'ethylene sur des alcools gras ou sur des acides gras ou sur des amines grasses, des phenols 
substitues (notamment des alkylphenols ou des aryl phenols), des sels d'esters d'acides sulfosucciniques, des 
derives de la taurine (notamment des alkyltaurates), des esters phosphoriques d'alcools ou de phenols po- 
lyoxyethyles, des esters d'acides gras et de polyols, les derives & fonction sulfates, sulfonates et phosphates 
des composes precedents. La presence d'au moins un agent tensioactif est generalement indispensable lors- 
25 que le compose et/ou le support inerte ne sont pas solubles dans I'eau et que l'agent vecteur de Tapplication 
est I'eau. 

Ainsi done, les compositions & usage agricole selon I'invention peuvent contenir les matieres actives selon 
I'invention dans de tres larges limites, allant de 0,05 % £ 95 % (en poids). Leur teneur en agent tensio-actif 
est avantageusement comprise entre 5 % et 40 % en poids. 
30 Ces compositions selon I'invention sont elles-memes sous des formes assez diverses, solides ou liquides. 

Comme formes de compositions solides, on peut citer les poudres pour poudrage (3 teneur en compose 
pouvant allerjusqu'& 100 %) etles granules, notamment ceux obtenus par extrusion, par compactage, par im- 
pregnation d'un support granule, par granulation & partird'une poudre (la teneur en compose dans ces granules 
etant entre 0,5 et 80 % pour ces derniers cas), les comprimes ou tablettes effervescents. 
35 Les composes de formule (I) peuvent encore etre utilises sous forme de poudres pour poudrage ; on peut 

aussi utiliser une composition comprenant 50 g de matiere active et 950 g de talc ; on peut aussi utiliser.une 
composition comprenant 20 g de matiere active, 10 g de silice f inement divisee et 970 g de talc ; on melange 
et broie ces constituants et on applique le melange par poudrage. 

Comme formes de. compositions liquides ou destinees & constituer des compositions liquides lors de I'ap- 
40 plication, on peut citer les solutions, en particulier les concentres solubles dans I'eau, !es concentres emul- 
sionnables, les emulsions, les suspensions concentrees, les aerosols, les poudres mouillables (ou poudre & 
pulveriser), les pates, les gels. 

Les concentres emulsionnables ou solubles comprennent le plus souvent 10 d 80 % de matiere active, 
les emulsions ou solutions pretes & ('application contenant, quant £ elles, 0,001 d 20 % de matiere active. 
45 En plus du solvant, les concentres emulsionnables peuvent contenir quand e'est necessaire, 2 & 20 % d'ad- 

ditifs appropries comme les stabilisants, les agents tensio-actifs, les agents de penetration, les inhibiteurs de 
corrosion, les colorants*ou les adhesifs precedemment cites. 

Apartirde ces concentres, on peutobtenir par dilution avec de I'eau des emulsions de toute concentration 
desiree, qui conviennent particulierement d ('application sur les cultures. 
so Atitre d'exemple, voici la composition de quelques concentres emulsionnables : 

Exemple CE 1 : 

- matiere active 400 g/l 

55 - dodecylbenzene sulfonate alcalin 24 g/l 

- nonylphenol oxyethyle & 10 molecules d'oxyde d'ethylene 16 g/l 

- cyclohexanone 200 g/l 

- solvant aromatique q.s.p.1 litre 
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Selon une autre formule de concentre emuisionnable, on utilise : 
Exemple CE 2 

5 - matiere active 250 g 

- huile vegetale epoxydee 25 g 

- melange de sulfonate d'alcoylaryle et d'ether de polyglycol et d'alcools gras 100 g 

- dimethylformamide 50 g 

- xylene 575 g 

w Les suspensions concentrees, egalement applicables en pulverisation, sont preparees de maniere £ ob- 

tenir un produit fluide stable ne se deposant pas et elles contiennent habituellement de 1 0 a 75 % de matiere 
active, de 0,5 a 15 % d'agents tensioactifs, de 0,1 & 10 % d'agents thixotropes, de 0 k 10 % d'additifs appro- 
pries, comme des anti-mousses, des inhibiteurs de corrosion, des stabilisants, des agents de penetration et 
des adhesifs et, comme support, de I'eau ou un liquide organique dans lequel la matiere active est peu ou pas 

15 soluble : certaines matieres soiides organiques ou des seis mineraux peuvent etre dissous dans le support 
pour aider & empecher la sedimentation ou comme antigels pour I'eau. 
Atitre d'exemple, voici une composition de suspension concentree : 

Exemple SC 1 : 

20 

- matiere active 500 g 

- phosphate de tristyrylphenol polyethoxyte 50 g 

- alkylphenol polyethoxyle 50 g 

- polycarboxylate de sodium 20 g 
25 - ethylene glycol 50 g 

- huile organopolysiloxanique (antimousse) 1 g 

- polysaccharide 1,5 g 

- eau 316,5 g 

Les poudres mouillables (ou poudre a pulveriser) sont habituellement preparees de maniere qu'elles 
30 contiennent 20 a 95 % de matiere active, et elles contiennent habituellement, en plus du support solide, de 0 
a 30 % d'un agent mouillant, de 3 a 20 % d'un agent dispersant, et, quand c'est necessaire, de 0,1 a 10 % 
d'un ou plusieurs stabilisants et/ou autres additifs, comme des agents de penetration, des adhesifs, ou des 
agents antimottants, colorants, etc... 

Pour obtenir les poudres a pulveriser ou poudres mouillables, on melange intimementles matieres actives 
35 dans les melangeurs appropries avec les substances additionnelles et on broie avec des moulins ou autres 
broyeurs appropries. On obtient par l& des poudres & pulveriser dont la mouillabilite et la mise en suspension 
sont avantageuses ; on peut les mettre en suspension avec de I'eau a toute concentration desiree et ces sus- 
pensions sont utilisables tres avantageusement en particulier pour fapplication sur les feuilles des vegetaux. 
A la place des poudres mouillables, on peut realiser des pates. Les conditions et modalites de realisation 
40 et d'utilisation de ces pates sont semblables k celles des poudres mouillables ou poudres a pulveriser 
Atitre d'exemple, voici diverses compositions de poudres mouillables (ou poudres & pulveriser) : 

Exemple PM 1 

45 - matiere active 50% 

- alcool gras ethoxyle (agent mouillant) 2,5% 

- phenylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 5% 

- craie (support inerte) 42,5% 

50 Exemple PM 2 : 

- matiere active 10% 

- alcool synthetiqu oxo de type ramifie, en C13 ethoxyle par 8 & 10 oxyde Methylene (agent mouillant) 

0,75% 

55 - lignosulfonate de calcium neutre (agent dispersant) 12% 

- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100% 
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Exemple PM 3 : 



Cette poudre mouillable contient les memes ingredients que dans I'exemple precedent, dans les propor- 
tions ci-apres : 
5 - matiere active 75% 

- agent mouiilant 1,50% 

- agent dispersant 8% 

- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100% 
w Exemple PM 4 : 

- matiere active - 90% 

- alcool gras ethoxyle (agent mouiilant) 4% 

- phenylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 6% 

15 

Exemple PM 5 : 

«-. 

- matiere active 50% 

- melange de tensio-actifs anioniques et non ioniques (agent mouiilant) 2,5% 
20 - lignosulfonate de sodium (agent dispersant) 5% 

- argile kaolinique (support inerte) 42,5% 

Les dispersions et emulsions aqueuses, par exemple les compositions obtenues en diluant d I'aide d'eau 
une poudre mouillable ou un concentre emulsionnabie selon 1'invention, sont comprises dans le cadre general 
de la presente invention. Les emulsions peuvent etre du type eau-dans-l'huile ou huile-dans-l'eau et elles peu- 
25 vent avoir une consistance epaisse comme celle d'une "mayonnaise". 

Les composes selon I'invention peuvent etre formules sous la forme de granules dispersibles dans I'eau 
egalement compris dans le cadre de I'invention. 

Ces granules dispersibles, de densite apparente generalement comprise entre environ 0,3 et 0,6 ont une 
dimension de particules generalement comprise entre environ 1 50 et 2000 et de preference entre 300 et 1 500 
30 microns. 

La teneur en matiere active de ces granules est generalement comprise entre environ 1 % et 90 %, et de 
preference entre 25 % et 90 %. 

Le reste du granule est essentiellement compose d'une charge solide et eventuellement d'adjuvants ten- 
sio-actifs conferant au granule des proprietes de dispersibilite dans I'eau. Ces granules peuvent etre essen- 
35 tiellement de deux types distincts selon que la charge retenue est soluble ou non dans I'eau. Lorsque la charge 
est hydrosoluble, elle peut etre minerale ou, de preference, organique. On a obtenu d'excellents resultats avec 
I'uree. Dans le cas d'une charge insoluble, celle-ci est de preference minerale, comme par exemple le kaolin 
ou la bentonite. Elle est alors avantageusement accompagnee d'agents tensio-actifs (& raison de 2 & 20 % en 
poids du granule) dont'plus de la moitie est, par exemple, constitute par au moins un agent dispersant, es- 
40 sentiellement anionique, tel qu'un polynaphtalene sulfonate alcalin ou alcalino terreux ou un lignosulfonate al- 
calin ou alcalino-terreux, le reste etant constitue par des mouillants non ioniques ou anioniques tel qu'un alcoyl 
naphtalene sulfonate alcalin ou alcalino-terreux. 

Par ailleurs, bien que cela ne soit pas indispensable, on peut ajouter d'autres adjuvants tels que des agents 
anti-mousse. 

45 Le granule selon I'invention peut etre prepare par melange des ingredients necessaires puis granulation 

selon plusieurs techniques en soi connues (drageoir, litfluide, atomiseur, extrusion, etc.). On termine gene- 
ralement par un concassage suivi d'un tamisage d la dimension de particule choisie dans les limites mention- 
nees ci-dessus. On peut encore utilise des granules obtenus comme precedemment puis impregnes avec une 
composition contenant la matiere active. 

so De preference, il est obtenu par extrusion, en operant comme indique dans les exemples ci-apres. 

Exemple GD1 : Granules dispersibles 

Dans un melangeur, on melange 90 % en poids de matiere active et 10 % d'uree en perles. Le melange 
55 est ensuite broye dans un broyeur & broches. On obtient une poudre que Ton humidif ie av c environ 8 % en 
poids d'eau. La poudre humide est extrudee dans une extrudeuse & rouleau per fore. On obtient un granule 
qui est seche, puis concasse et tamise, d fagon £ ne garder respectivement que les granules d'une dimension 
comprise entre 150 et 2000 microns. 
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Exemple GD2 : Granules dispersibles 

Dans un melangeur, on melange les constituants suivants : 

- matiere active 75% 

5 - agent mouillant (alkyl naphtalene sulfonate de sodium) 2% 

- agent dispersant (polynaphtalene sulfonate de sodium) 8% 

- charge inerte insoluble dans I'eau (kaolin) 15% 

Ce melange est granule en litfluide, en presence d'eau, puis seche, concasse et tamise de maniere & ob- 
tenir des granules de dimension comprise entre 0,15 et 0,80 mm. 
m Ces granules peuvent etre utilises seuls, en solution ou dispersion dans de I'eau de maniere & obtenir la 

dose cherchee. lis peuvent aussi etre utilises pour preparer des associations avec d'autres matieres actives, 
notamment fongicides, ces dernieres etant sous la forme de poudres mouillables, ou de granules ou suspen- 
sions aqueuses. 

En ce qui concerne les compositions adaptees au stockage et au transport, elles contiennent plus avan- 
15 tageusement de 0,5 k 95 % (en poids) de substance active. 

L'invention a egalement pour objet un procede de traitement des cultures atteintes ou susceptibles d'etre 
atteintes par les maladies fongiques, caracterise en ce que Ton applique, de fagon preventive ou curative, une 
quantite eff icace d'un compose optiquement actif de formule I. 

Les composes de formule I sont appliques avantageusement & des doses de 0,005 & 5 kg/ha, et plus spe- 
20 cifiquement de 0,01 & 1 kg/ha. 



Revendtcations 

25 1. Derives optiquement actifs de 2-imidazoline-5-ones ou de 2-imidazoline-5-thiones de formule generate 
I : 



30 




dans laquelle : 

- W represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupe S=0 ; 

- M represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un radical CH 2 , eventuellement halogene ; 
p est un nombre entier egal & 0 ou 1 ; 

40 - * signif ie que I'atome de carbone asymetrique correspondant a une configuration stereospecif ique ; 

- R 1 et R 2 sont differents et represented : 

- un radical alkyl ou haloalkyl de 1 & 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, al ky Is ulfonyl alkyl, mono alkylaminoalkyl, alcenyl ou alcynyl 
de 2 d 6 atomes de carbone ou 

45 - un radical dialkylaminoalkyl ou cycloalkyl de 3 & 7 atomes de carbone ou 

- un radical aryl, comprenant phenyl, naphtyl, thienyl, furyl, pyridyl, benzothienyl, benzofuryl, qui- 
nolinyl, isoquinolinyl, ou methylene dioxyphenyl, eventuellement substitue par 1^3 groupements 
choisis parmi R 6 ou 

- un radical arylalkyl, aryloxyalkyl , arylthioalkyl ou arylsulfonylalkyl, les termes aryl et alkyl ayant 
50 les definitions donnees ci-dessus ou 

- R 1 et R 2 peuvent former, avec le carbone auquel ils sont lies sur le cycle, un carbocycle ou un 
heterocycle ayant de 5 d 7 atomes, ces cycles pouvant etre f usionnes avec un phenyl, eventuel- 
lement substitue par 1 k 3 groupes choisis parmi R 6 ; 

- R 3 represente : 

55 - un hydrogene ou un radical C r C 2 alkyle eventuellement halogene, lorsque p egale 0 ou (M)p est 

un radical CH 2 , 

- un radical O^C 2 alkyle eventuellement halogene, lorsque (M)p r presente un atome d'oxygene 
ou de soufre ; 
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R 4 represente : 

- I'atome d'hydrogene, ou 

- un groupe atkyl de 1 & 6 atomes de carbone, ou 

- un groupe aikoxyalkyl, alkylthioalkyl, haloalkyl, cyanoalkyl, thiocyanatoalkyl, alcenyl ou alcynyl de 

2 & 6 atomes de carbone, ou 

- un groupe dialkylaminoalkyl, alkoxycarbonylalkyl, ou N-alkylcarbamoylalkyl de 3 & 6 atomes de 
carbone, ou 

- un groupe N,N-dialkylcarbamoylalkyl de 4 & 8 atomes de carbone, ou 

- un radical aryl, comprenant phenyl, naphtyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazinyl, pyrazi- 
nyl, benzothienyl, benzofuryl, quinolinyl, isoquinolinyl, ou methylene dioxyphenyl, eventuelle- 
ment substitue par 1 & 3 groupements choisis parmi R 6 , ou 

- un radical arylalkyl, aryloxyalkyl, arylthioalkyl ou arylsulfonylalkyl les termes aryl et alkyl ayant 
les definitions donnees ci-dessus ; 

R5 represente : 

- H, sauf quand R 4 est H, ou 

- un radical alkyl, haloalkyl, alkylsulfonyl, haloalkylsulfonyl de 1 & 6 atomes de carbone ou 

- un radicafalkoxyalkyl, alkylthioakyl, acyl, alcenyl, alcynyl, haloacyl, alkoxycarbonyl, haloalkoxy- 
carbonyl, alkoxyalkylsulfonyl, cyanoatkylsulfonyl de 2 & 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkoxycarbonyl, alkyithioalkoxycarbonyl, cyanoalkoxycarbonyl de 3 d 6 atomes 
de carbone ou 

- le radical formyl ou 

- un radical cycloalkyl, alkoxyacyl, alkylthioacyl, cyanoacyl, alcenylcarbonyl, alcynylcarbonyl de 3 
& 6 atomes de carbone ou 

- un radical cycloalkylcarbonyl de 4 & 8 atomes de carbone ou 

- un radical phenyl; arylalkylcarbonyl, notamment phenylacetyl et phenyl propionyl ; arylcarbo- 
nyl,notamment benzoyl, eventuellement substitue par 1 a 3 groupes parmi R6; thienylcarbonyl; 
furylcarbonyl; pyridylcarbonyl; benzyloxycarbonyl; furfuryloxycarbonyl; tetrahydrofurfuryloxy- 
carbonyl; thienylmethoxycarbonyl; pyridylmethoxycarbonyl; phenoxycarbonyl ou phenylthiolcar- 
bonyl, le phenyl etant lui-m§me eventuellement sustitue par 1 & 3 groupement parmi R6; alkyl- 
thiolcarbonyl; haloalkylthiolcarbonyl; alkoxyalkylthiolcarbonyl; cyanoalkylthiolcarbonyl; benzyl- 
thiolcarbonyl; furfurylthiolcarbonyl; tetrahydrofurfurylthiolcarbonyl; thienylmethylthiolcarbonyl; 
pyridylmethylthiolcarbonyl; ou arylsulfonyl ou 

- un radical carbamoyl eventuellement mono ou disubstitue par : 

- un groupe alkyl ou haloalkyl de 1 & 6 atomes de carbone ou 

- un groupe cycloalkyl, alcenyl ou alcynyl de 3 & 6 atomes de carbone ou 

- un groupe aikoxyalkyl, alkylthioalkyl ou cyanoalkyl de 2 a 6 atomes de carbone ou 

- un phenyl eventuellement sustitue par 1 & 3 groupement R 6 ; 

- un groupement sulfamoyl eventuellement mono ou disubstitue par : 

- un groupe alkyl ou haloalkyl de 1 & 6 atomes de carbone ou 

- un groupe cycloalkyl, alcenyl ou alcynyl de 3 k 6 atomes de carbone ou 

- un groupe aikoxyalkyl, alkylthioalkyl ou cynoalkyl de 2 k 6 atomes de carbone ou 

- un phenyl eventuellement sustitue par 1 & 3 groupement R 6 ; 

- un groupe alkylthioalkylsulfonyl de 3 k 8 atomes de carbone ou cycloalkylsulfonyl de 3 & 7 ato- 
mes de carbone; 

- R 4 et R 5 pris ensemble peuvent egalement former avec I'atome d'azote auquel ils sont atta- 
ches un groupe pyrrolidino, piperidino, morpholino ou piperazino eventuellement substitu6 par 
alkyl de 1 & 3 atomes de carbone. 

R 6 represente : 

- un a to me d'halogene ou 

- un radical alkyl, haloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio ou alkylsulfonyl de 1 & 6 ato- 
mes de carbone ou 

- un radical cycloalkyl, halocycloalkyl, alcenyloxy, alcynyloxy, alcenylthio, alcynylthio de 3 k 6 ato- 
mes de carbone ou 

- le groupe nitro ou cyano ou 

- un radical amino eventuellement mono ou disubstitue par un radical alkyl ou acyl de 1 & 6 atomes 
de carbone ou alkoxycarbonyl de 2 & 6 atomes de carbone 

- un radical phenyl, phenoxy ou pyridyloxy, ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 & 

3 groupements, identiques ou differents, choisis parmi R 7 , 
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- R 7 represente : 

- un atome d'halogene choisi parmi le f luor, le chloreje brome, I'iode ou 

- un radical alkyle, lineaire ou ramif ie, contenant de 1 & 6 atomes de carbone, ou 

- un radical alkoxy ou alkylthio, lineaire ou ramifie, contenant de 1 & 6 atomes de carbone ou 

- un radical hatoalkoxy ou haloalkylthio, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone 
ou 

- un radical nitrile ou 

- un radical nitro ; 

et les formes salifiees acceptables en agriculture de ces composes. 

2. Composes optiquement actifs selon la revendication 1 de formule II : 
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3. Composes optiquement actifs de formule II selon la revendication 2 dans laquelle W represente un atome 
d'oxygene. 

4 Compose selon la revendication 3, caracterise en ce qu'il est renantiomere S (+) du compose de formule 
II, dans laquelle W est un atome d'oxygene, R 2 est un methyle, M est un atome de soufre, p egale 1, R 3 
est un methyle, R 4 est un phenyle, R 5 et R 6 represented un atome d'hydrog6ne. 

Procede de preparation des composes de formule I dans laquelle p = 1 et M = S, et yV = O, selon Tune 
des revendications 1 & 4, par reaction du compost de formule III : 

vy N-R 4 
I 

R 5 

dans laquelle W represente un atome d'oxygene, 
avec le compose de formule R 3 X, dans laquelle X represente I'atome de chlore, de brome ou d'iode 
ou le groupe sulfate, ou un groupe alkylsulfonyloxy ou arylsutfonyloxy, 

dans un solvant et en presence d'une base, & une temperature comprise entre -5°C et +80°C. 

45 6. Procede de preparation selon la revendication 5 caracterise en ce que le solvant est choisi parmi les 
ethers, les ethers cycliques, les esters d'alkyls, I'acetonitrile, les alcools de 1 k 3 atomes de carbone, les 
solvants aromatiques, de preference le tetrahydrofurane. 

7. Procede de preparation selon la revendication 5 caracterise en ce que la base est choisie parmi un al- 
so coolate, de preference le tertiobutylate de potassium, un hydroxyde alcalin ou alcalino-terreux, un carbo- 
nate alcalin ou une amine tertiaire. 

8. Procede de preparation des composes de formule I, dans laquelle p = 1 et M = O, et W = O, selon Tune 
des revendications 1 & 4, caracterise en ce que I'on fait r6agir le compose de formule I correspondant 

55 pour lequel p = 1 et M = S, avec I'alcool de formule R 3 OH, dans un solvant, en presence d'une base forte, 

et & une temperature comprise entre 50 et 80 °C. 

9. Procede de preparation selon la revendication 8 caracterise en ce que la base forte est choisie parmi un 
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hydroxyde alcalin, une base organique forte, ou un alcoolate alcalin de formule R 3 0 Met/, dans laquelle 
Met/ represente un metal alcalin ou alcalinoterreux. 

Procede de preparation selon la revendication 8 caracterise en ce que la reaction est effectu6e de en 
prenant pour solvant I'alccol R 3 OH et pour base I'alcoolate de sodium R 3 0~Na + . 

Proced6 de preparation des composes de formule I, dans laquelle p = 0 et R 3 est un atome d'hydrogene, 
selon Tune des revendications 1 a 4, par reaction du compost de formule VII : 




R 5 

avec un exc6s du dimethylacetai du dimethy|formamide, a une temperature comprise entre 10 et 
100° C. 

Procede de preparation des composes optiquement actifs de formule I dans laquelle R 3 est un radical 
C r C 2 alkyl, eventuellement halogene, et dans laquelle p = 0oup=1etM = CH 2 , selon Tune des reven- 
dications 1 a 3, par reaction du compose de formule IX : 




avec le compose de formule V : 

R 4 »N-NH, 
I 

R 5 

Composes optiquement actifs utiles notamment comme in termedi aires dans la preparation des composes 
de formule I selon Tune des revendications 1 a 4, caract6rises en ce qu'ils ont pour formule : 



H 

I - 




VI 
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vii r5 VIII 



10 dans lesquelles R 1 a R 5 ont les m§mes significations que dans la formule generale I de I'invention, 

et de formule iX : 

R- N R 3 



R 



y 6 

O 

IX 

20 dans laquelle R 3 represente un radical C,-C 3 alkyl eventuellement halogene, 

et de formule Xllb : 




R 6. 



dans laquelle R 1 a la meme signification que precedemment, R6 represente un radical phenyl, ph<§- 
noxy ou pyridyloxy, ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 a 3 groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi R 7 tel que def ini precedemment . 

14. Composes selon la revendication 13, caracterise en ce que, dans les formules III, IV, VI VII, VIII et IX, R1 
est un phenyle et R2 est un methyle. 

15. Compositions fongicides comprenant, en association avec un ou des supports solides ou liquides accep- 
tables en agriculture et/ou des agens tensioactifs egalement acceptables en agriculture, une (ou plu- 
sieurs) mature active choisie parmi les composes de formule i, selon Tune des revendications 1 a 4. 

1 6. Precede de traitement des cultures atteintes ou susceptibles d'etre atteintes par les maladies fongiques, 
caracterise en ce que Ton applique, de facon preventive ou curative, une quantity eff icace d'un compost 
optiquement actif de formule I, selon Tune des revendications 1 a 4. 

17. Proced6 de traitement des cultures selon la revendication 1 6, caracterise en ce que les composes de for- 
mule I sont appliques a des doses de 0,005 a 5 kg/ha, de preference de 0,01 a 1 kg/ha. 
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2. lis sont de formule generale I : 



R 2 



^r <M,p 

W N-R 4 



-R j 



I 

R 5 

avec 

M = O, S ou CH 2 eventuellement halogene 
W = O, S ou S=0 
p = 0 ou 1 

R 1 , R 2 , R 4 sont un radical hydrocarbone, notam- 
ment aryl, eventuellement substitue notamment 
par des atomes d'halogene 
R 3 est H ou C1-C2 alkyl eventuellement halo- 
gene. 

R 5 est un radical hydrocarbone 
3. Utilisation comme fongicides agricoles. 
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* exemples * 

EP-A-0 551 048 (RHONE-POULENC AGROCHIMIE) 

* Ex. 1, p. 10-11; ex. 3-4, p. 13-14; ex. 
5, p. 14; ex. 6, p. 15; ex. (B=NH) , p. 
18-19 * 

EP-A-0 283 245 (E.I. DU PONT DE NEMOURS 
AND CO.) 

* tables II, V, A et B * 

GB-A-967 167 (IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES 
LTD.) 

* revendications * 

EP-A-0 303 863 (AMERICAN CYANAMID CO.) 

* exemples 15,16 * 

BANQUE DE DONNEES STN: CAS REGISTRY 
HANDBOOK 1965-1971 , AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY 

* RN: 4855-22-5, 4855-23-6, 4855-24-7, 
4855-25-8, 4855-26-9, 4855-27-0 * 

BANQUE DE DONNEES STN: CAS REGISTRY 
HANDBOOK 1965-1971 , AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY 

* RN: 4892-65-3, 4892-66-4 * 
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Y : particuJierenem pertinent cn coabinajsoo ivec no 

autre document de la merae categorte 
A : arri ere- plan tecboologique 
O : divulgatioo non-eerite 
P : document iotercalaire 



T : tfaeorie ou priacipe a (a base de I'i&ventioa 
E : document d« brevet anterieur, mais public a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans la demand a 
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Office europeen 
d s brevets 



REVENDICATIONS DONNANT LIEU AU PAIEMENT DE TAXES 



U present* demande de brevet europeen comports lors de son depdt p.us de dlx revendications. 

n routes ies taxes de revendlcaUon ayant M acquittees dan, .es delais presents, * present rapport de recherche 
europeenne a ete etabll pour toutes les revendications. 

n Una partie seu.ement des taxes de revendication ayant ete acquittee dans les dela* presents, le present 
U rapport de recherche europeenne a ete etabH pour les dix premieres revendications ainsi que pour celles poor 
lesquelles les taxes de revendication ont ete acquittees, 

a savoir les revendtcatlons: 

pi Aucune taxe de revendication n'ayant ete acquittee dans les delais presents, le present rapport de recherche 
europeenne a ete etabli pour les dix premieres revendications. 



ABSENCE D 'UNITE D1NVENTION 



La division de la recherche eatlme que la presen.e demande de brevet europeen ne satlslait pas a rexigence relative a l unitA 
d'lnventton et concerne plusieurs Inventions oupluralites dinventlons. 
a savoir: 



□ 



voir feuille -B- 



Toutes les nouveltes taxes de recherche ayant ete acquittees dans tea delais impertis. le present rapport de 
recherche europeenne a ete etabli pour toutes les revendications. 



r— i une partie seulement des nouvelles taxes de recherche ayant ete acquittee dans les delais impartls, le present 
rapport de recherche europeenne a ete etabH pour lea parties de la demande de brevet europeen qui se 
rapportent aux inventions pour tesquelles les taxes de recherche ont ete acquittees 



a savoir les revendications: 

Aucune nouvelle taxe de recherche n'ayant ete acquittee dans les delais imparts, le present rapport de recher- 
che europeenne a ete etabti pour les parties de la demande de brevet europeen qui se rapportent a rinvemlon 
menttonnee en premier lieu dans les revendications. , 

1-12,15-17,13 (compose s III, VII, IX 

a savoir les revendications: q£ XII b — — 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 95, no. 19, 
9 Novembre 1981, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 169042n, 
& TETRAHEDRON LETTERS, 
vol.22, no. 26, 1981, OXFORD GB 
pages 2435 - 2438 
A. PADWA ET AL. 

& CAS REGISTY HANDBOOK 1965-1971 

* RN: 4855-22-5, 4855-25-8 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 83, no. 5, 

4 Aout 1975, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 43702m, 

& YAKUGAKU ZASSHI, 

vol.95, no.l, 1975 

pages 28-32 

ISOO ITO ET AL. 

& CAS REGISTRY HANDBOOK 1975 SUPPL. 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 
RN: 56159-78-5 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 85, no. 15, 

11 Octobre 1976, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 108496k, 

& CHEMISCHE BERICHTE, 

vol.109, no. 6, 1976, WEINHEIM DE 

pages 2331 - 2334 

S. GOETZE ET AL. 

& CAS REGISTRY HANDBOOK 1976 SUPPL. 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 

* RN: 60272-65-3, 60272-66-4 * 

-/~ 
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13 



13 
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DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 
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Citation du document avec indication, en 
des parties pertinent es 



cas de besoin, 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 108, no. 9, 

29 Fevrier 1988, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 75264w, 

& CHEMISCHE BERICHTE, 

vol.121, no.l, 1988, WEINHEIM DE 

pages 67 - 73 

M. O'ANELLO ET AL. 

& CAS REGISTRY HANDBOOK 1987 SUPPL. , 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 

* RN: 110315-05-4 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 98, no. 13, 

28 Mars 1983, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 107198w, 

& JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, 

vol.48, no. 5, 1983, EASTON US 

pages 695 - 703 

A. PAOWA ET AL. 

& CAS REGISTRY HANDBOOK 1981 SUPPL. , 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 

* RN: 79402-65-6, 79402-67-8, 79402-73-6 * 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1, 9 Septembre 1990, 
LETCHWORTH GB 
pages 3003 - 3009 
T. YAMAMOTO ET AL 

* composes 11, p. 
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EP 94 M 0167 



DOCUMENTS CONSIPERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation (hi document avtc indication, en cas dc besom, 
des parties pertinentes 



Revcndicacjoa 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 56, no. 11, 
28 Mai 1962, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 12873f, 
& BULLETIN 0E LA SOCIETE CHIMIQUE DE 
FRANCE, 1961, PARIS FR 
pages 2161 - 2165 
M ROBBA ET AL 

&" CHEM. ABS. 7TH COLLECTIVE INDEX, VOL 
56-65 (1962-1966) , AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY 

* page 11,116s, 2eme colonne, 6eme compose 
a parti r du bas * 

BANQUE DE OONNEES STN: CAS REGISTRY 
HANDBOOK 1965-1971 , AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY 

* RN: 7502-05-8 * 

FR-A-1 549 758 (BOOTS PURE DRUG CO., LTD.) 

* exemple 1 * 
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ABSENCE D 'UNITE DMNVENTION 



L, dt v,3.on de la recherche estlme qua -a P^ante demande de breve. europOen na saus.ait p« a faience r*adv« a r.nita 
dinventioo et concede piu?ieurs invention* ou pluraltte* ^'Inventions, 
a aavoir: 



1. Revendications 1-12, 15-17, 13: (Composes III, VII, IX 
et Xllb) 

2- Revendications 13,14; (Composes IV, VI, VIII et X 
qui ne possedent pas la structure heterocyclique a 
5 chalnons caracteristique ou dont la structure n'est 
. pas aussi proche que 1' amino acetylhydrazrne VII qui 
contient les elements essentiels-heteroatomes - de 
l f heterocycle) - 
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